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Магнитно-резонансная томография (МРТ) является признанным методом, широко применяющимся для диагностики 
широкого круга заболеваний. Несмотря на непрерывное совершенствование метода, часто при проведении МРТ возникают 
показания к использованию контрастных препаратов с целью уточнения диагноза. В обзоре рассмотрены свойства наибо-
лее распространенных классов препаратов макромолекулярных парамагнитных контрастных агентов (препараты на основе 
Gd(III), Fe(II) и Mn(II)), а также область их применения в диагностике. Приведены сведения о некоторых современных 
подходах к разработке новых экспериментальных адресных контрастных препаратов, в том числе и на основе антител, на-
ночастиц и дендримеров, а также достижения в их применении для ранней диагностики патологии сердечно-сосудистой 
системы, онкологических заболеваний и рассеянного склероза. 
Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, контрастные агенты для МРТ, экспериментальные контрастные 
препараты. 
Magnetic resonance imaging (MRI) is primarily used in medical imaging to visualize the structure and function of the body 
and essential tool for diagnostics of broad range of pathologies. But still in a growing number of cases there are indications to use 
contrast agent to delineate areas of interest and for more precise diagnosis definition. In a review the properties and clinical applica-
tions of most popular paramagnetic contrast agents based on Gd(III), Fe(II) и Mn(II) are discussed. It is also focused on discussion 
of modern experimental targeted contrast agents (conjugates of antibodies, nanoparticles and dendrimers) and advances of their ap-
plication for early diagnostics of most common pathologies: cardiovascular, cancer and Alzheimer diseases. 
Key words: magnetic resonance imaging, contrast agents for MRI, experimental contrast agents. 
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Роль магнитно-резонансной томографии  
с контрастным усилением в 
диагностической практике 
Среди всего многообразия диагностических мето-
дов в современной медицине отличительной особен-
ностью магнитно-резонансной томографии (МРТ) яв-
ляется ее уникальная возможность многофакторного 
прижизненного неинвазивного изучения структур че-
ловеческого тела. Безопасность, высокая разрешаю-
щая способность контрастирования мягких тканей и 
возможность получения многосрезовых изображений 
в любой плоскости делают МРТ незаменимым инст-
рументом медицины в целом и приоритетным мето-
дом исследования в неврологии и нейрохирургии [8, 
49]. Однако значительное количество патологических 
процессов недостаточно хорошо визуализируются на 
магнитно-резонансных (МР) изображениях в силу их 
изоинтенсивности (отсутствия МР-контрастности) по 
отношению к окружающей непораженной ткани [4, 
12]. Кроме того, целью МР-исследования является не 
только поиск патологической зоны, но и определение 
ее топографического положения, размеров, структуры, 
характера васкуляризации и др. Именно поэтому при 
проведении МРТ часто возникают показания к исполь-
зованию контрастных агентов, которые позволяют 
уточнить характер процесса и тем самым сузить круг 
дифференциального диагноза. В настоящее время наи-
большее внимание уделено созданию контрастных 
агентов, улучшающих визуализацию онкологических и 
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сердечно-сосудистых заболеваний как наиболее серьез-
ных проблем человечества, а также такой диагностиче-
ски  
и тактически сложной патологии, как рассеянный 
склероз. В последнем случае активно ведутся работы в 
области создания новых контрастов для ранней диаг-
ностики бета-амилоидных бляшек, возникающих еще 
до клинических проявлений заболевания.  
Несмотря на большое количество препаратов, соз-
данных и прошедших успешные доклинические испы-
тания за рубежом, начиная с конца 80-х гг. прошлого 
века по настоящее время в качестве контрастных аген-
тов для клинического применения Управлением по кон-
тролю за продуктами и лекарствами США (FDA) были 
одобрены лишь некоторые контрастные агенты, такие 
как магневист (гадопентеновая кислота ), гадовист (га-
добутрол), примовист (гадоксетовая ксилота), омнискан 
(гадодиамид) и некоторые другие, не представленные на 
отечественном рынке, продажи от которых ежегодно 
оцениваются не менее чем в 3 млрд долларов [32]. По 
прогнозам FDA, в ближайшем будущем ожидается по-
явление новых диагностических препаратов, связанных 
с активным развитием возможностей МРТ-
диагностических агентов для магнитно-резонансной 
спектроскопии и функциональной МРТ (фМРТ) [30].  
Современные контрастные препараты 
В настоящее время в диагностической практике 
широко применяются макромолекулярные парамаг-
нитные контрастные агенты. Данные показывают вы-
сокую эффективность контрастов-парамагнетиков в 
визуализации различного рода патологических про-
цессов, в оценке проницаемости сосудов, миокардиаль-
ной перфузии и ангиографии. В то же время, несмотря 
на свою диагностическую точность и в особенности 
чрезвычайно высокую чувствительность, все исполь-
зующиеся на данный момент в клинике контрастные 
препараты не являются строго специфичными по от-
ношению к конкретной патологии. В основе этого ле-
жит тот факт, что патофизиологическим механизмом 
накопления комплексов парамагнитных металлов яв-
ляется их быстрое проникновение через поврежден-
ные гистогематические барьеры [23].  
Наряду с этим важнейшими свойствами для раз-
работки контрастных агентов следующего поколения 
в ближайшей перспективе должны являться:  
— низкая токсичность соединений; 
— снижение осмолярности, точнее, максимальное 
приближение осмолярности контрастного препарата к 
осмолярности плазмы — для всех вновь создаваемых 
контрастов; 
— высокая тканевая специфичность — для препа-
ратов, разрабатываемых для визуализации специфиче-
ских патологических процессов; 
— длительное время циркуляции препарата в сер-
дечно-сосудистой системе — для контрастной МР-
ангиографии высокого разрешения; 
— максимальная способность воздействовать на 
МР-сигнал в тканях (т.е. на практике — способность 
сокращать время релаксации Т1 и влиять на релаксив-
ность в визуализируемых тканях).  
Основная проблема создания парамагнитных кон-
трастных агентов заключается в поиске оптимального 
баланса между проявляемыми ими парамагнитными 
свойствами и токсичностью. Идеальный контраст-
парамагнетик должен обладать максимальной релак-
сивностью при практическом отсутствии токсичности. 
Ионы Gd(III), Fe(II) и Mn(II), обладая оптимальным по 
сравнению с другими парамагнитными ионами кон-
трастным усилением, тем не менее имеют высокую 
токсичность в свободном состоянии (в дозе 10 мг/кг 
массы тела) [15]. Для снижения токсичности их вводят 
в состав комплекса, как правило, с такими лигандами, 
как диэтилентриаминпентауксусная кислота (ДТПА), 
этилендиаминтетрауксусная кислота (ЭДТА), или с их 
производными [7, 49]. В состав большинства контра-
стных агентов, применяемых в клинике, входит ион 
Gd(III), а комплекс последнего с ДТПА является осно-
вой препаратов «Магневист» и «Омнискан». В на-
стоящее время применяются новые препараты, на-
пример гадовист, обладающий большей молярностью 
при сравнимой с другими препаратами осмолярно-
стью и доказанной эффективностью в визуализации 
некоторых патологий [1], а также органоспецифичный 
препарат «Примовист», предназначенный для диагно-
стики патологии печени [3]. Клинические исследова-
ния показали высокую эффективность этих препара-
тов в отношении различного рода заболеваний. Одна-
ко при внутривенном введении контрастных агентов 
данного типа менее чем в 1% случаев отмечены серь-
езные побочные эффекты. С осторожностью приме-
няются Gd(III)-содержащие контрастные препараты 
при наличии аллергии на компоненты препарата, хро-
нических декомпенсированных заболеваниях почек и 
печени, а также во время беременности (при исследова-
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нии на животных отмечены задержки в развитии плода 
при превышении дозы препарата в несколько раз). Риск 
аллергической реакции при введении контрастного пре-
парата увеличивается при наличии у пациента астмы, 
аллергии, анемии, низкого артериального давления, 
эпилепсии, заболеваний сердца, почек, серповидно-
клеточной анемии. Из наиболее частых отмечаемых 
побочных эффектов следует упомянуть неприятные 
ощущения в месте введения, головную боль и тошноту 
[16, 24]. Кроме того, в последнее время неоднократно 
поднимался вопрос о клинической значимости каналь-
цевой нефропатии, индуцированной парамагнитными 
комплексами Gd(III) при диагностических МРТ-иссле-
дованиях [20].  
Помимо Gd(III)-содержащих препаратов, хорошо 
зарекомендовавших себя в практике, контрастные 
агенты на основе железа стоят на втором месте в мире 
по частоте применения. Железо в отличие от гадоли-
ния содержится в большом количестве в организме, но 
обладает высокой токсичностью в несвязанном виде. 
Наиболее перспективным в плане контрастирования 
среди препаратов железа оказалось применение моно-
кристаллических структур суперпарамагнитного ок-
сида железа (SPIO) [35, 51]. Препараты такого типа 
получили распространение за рубежом в качестве эн-
теральных контрастных агентов и в настоящее время 
проходят клинические испытания в группах пациен-
тов с патологией лимфатической системы [40]. На 
основе SPIO создано много контрастных агентов в 
основном для органоспецифичной визуализации пече-
ни [34]. Отрицательным моментом является то, что 
концентрация железа, содержащаяся в препарате, 
очень высока и медленно выводится из организма. Из-
за высоких контрастных характеристик SPIO приме-
няются как экспериментальные контрастные агенты в 
виде конъюгатов с антителами [52], пептидами [29, 
36], полисахаридами [56] и липосомами [27], которые 
позволяют обеспечить высокую специфичность в ди-
агностике (в том числе и ранней) различных заболева-
ний.  
Контрастные препараты на основе марганца при 
намного меньшей рыночной распространенности пока-
зывают в ряде случаев диагностическую эффективность, 
сравнимую с препаратами на основе гадолиния. В каче-
стве контрастных агентов, предназначенных для визуа-
лизации патологии печени и поджелудочной железы, 
нашли применение комплексы Mn(II)-дипиридоксаль-
дифосфата (тесласкан). При этом их диагностические 
характеристики, как правило, превосходят таковые 
для неспецифических комплексов Gd(III).  
Комплексы Mn(II) — ЭДТА и Mn(II) — ДТПА 
(мангапентетат) обладают показателями контрастирова-
ния, и в частности релаксивностью, близкими к харак-
теристикам комплексов Gd(III) [49] и как минимум не 
уступают им по токсичности. Как и в случае комплексов 
Gd(III), при внутривенном введении здоровым живот-
ным наибольшее контрастирование достигалось в па-
ренхиматозных органах (почки и печень). В доклиниче-
ских испытаниях была показана низкая токсичность 
данного соединения, а также эффективность его приме-
нения для контрастирования патологических опухоле-
вых процессов, в том числе и метастатических пораже-
ний [9, 11]. Кроме того, показана принципиальная воз-
можность модификации Mn(II) — ДТПА 
фенилпентадекановой кислоты [2] и накопления этого 
соединения в миокарде экспериментальных животных 
(кроликов).  
В эксперименте Mn(II) показал чрезвычайно вы-
сокую эффективность в исследовании широкого круга 
физиологических и патологических процессов благо-
даря своей уникальной способности активно транс-
портироваться внутрь клетки в основном за счет 
транспортных механизмов Ca(II), с которым сходен 
Mn(II) [33]. В эксперименте марганец используется 
для визуализации патологических процессов в сетчат-
ке [19], кинетических и пространственно-анатомиче-
ских характеристик распространения нервного им-
пульса [50], процессов возбуждения и сокращения в 
миокарде [54], миокардиальной перфузии [8]. Возник 
даже термин, объединяющий МР-исследования с ис-
пользованием Mn(II) — MEMRI (Manganese-Enhanced 
MRI) [42]. Однако широкого клинического внедрения 
препаратов на основе марганца пока нет. Причиной 
этому являются не разрешенные полностью сомнения 
в клинической нетоксичности марганца, высвобож-
дающегося в процессе биотрансформации из относи-
тельно непрочных комплексов и соединений [25]. Од-
нако практика применения контрастного препарата 
«Тесласкан» для визуализации гепатобилиарной сфе-
ры [13] или миокарда [45] говорит за полную клини-
ческую безопасность этого соединения.  
К отдельной группе контрастных средств отно- 
сят перфторкарбоны, однако из этой группы за рубе-
жом был одобрен для применения лишь один препа-
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рат перфторкарбоновых наночастиц, который предна-
значен для перорального применения [22].  
Экспериментальные подходы к 
разработке новых контрастных 
препаратов 
Как было упомянуто выше, до сих пор для боль-
шинства контрастных агентов, применяемых в диаг-
ностической практике, не решена проблема специфич- 
ности в визуализации патологии. В отличие от них  
экспериментальные контрастные агенты отличаются 
своим разнообразием и открывают всю широту воз-
можностей их применения в диагностике. В создании 
экспериментальных контрастных агентов можно вы-
делить несколько подходов:  
— применение разветвленных полимеров (или так 
называемых дендримеров) [44]; 
— адресных последовательностей (конъюгаты 
контрастных веществ с антителами) [4]; 
— использование наночастиц (а также липосом) и 
вирусных векторных конструкций [53].  
Использование подобных конструкций позволяет 
повысить локальное содержание контрастного агента и 
тем самым во много раз усилить сигнал от очага пораже-
ния. Уже в настоящее время созданы эксперименталь-
ные контрастные агенты на основе Gd(III), включенного 
в нанотрубки из углерода, которые в эксперименте в  
40 раз превосходили по своим визуализационным свой-
ствам лучшие клинические контрастные агенты [47].  
С другой стороны, в рутинной диагностической практи-
ке такой подход не всегда оправдан, поскольку много-
кратное усиление МР-сигнала в патологической зоне 
(например, опухоли) не позволяет определить ее струк-
туру, характер кровоснабжения, дифференцировать зо-
ны распада или кровоизлияния.  
Успехи современной полимерной химии позволи-
ли создать агенты, обладающие лучшим контрасти-
рующим эффектом, чем комплекс Gd(III) — ДТПА. К 
таким агентам относятся дендримеры, которые состо-
ят из разветвленных молекул с варьируемым числом 
звеньев. Основным достоинством подобного рода со-
единений является наличие эффекта снижения дозы 
при одновременном повышении уровня сигнала от 
патологической зоны при проникновении агента, не-
обходимого для эффективной визуализации. В испы-
таниях in vivo серии дендримеров с различными моле-
кулярными массами было выявлено, что небольшие 
соединения, обладая высоким уровнем контрастиро-
вания тканей, быстрее подвергаются экскреции поч-
ками, что также повышает их привлекательность в 
качестве диагностических агентов [55]. Благодаря на-
растающему интересу к разработке новых диагности-
ческих агентов исследованию свойств именно этого 
класса соединений уделяется сейчас большое внима-
ние.  
В последнее время значительный интерес вызы-
вают перспективы визуализации на молекулярном 
уровне, связанные с применением адресных последо-
вательностей, представляющих собой аналог in vivo 
иммуноцитохимии или гибридизации in situ. Данный 
подход позволяет вне зависимости от качества изо-
бражения определить локализацию патологии при 
адресации МР-контрастных конъюгатов монокло-
нальных антител к специфическим белкам на поверх-
ности клеток (антигенам), представляющих собой 
маркеры различных заболеваний. Подобная специ-
фичность позволит не только точно локализовать об-
ласть поражения и с высокой чувствительностью вы-
явить морфологически менее выраженные ранние ста-
дии процесса (например, рак in situ), но также 
охарактеризовать его на молекулярном уровне и опре-
делить факторы, вносящие вклад в патогенез заболе-
вания. Особо важным в данном случае является ис-
следование патологического состояния в динамике и 
особенно при оценке эффективности схемы лечения. 
Исследуя динамику экспрессии маркеров на поверх-
ности клеток-мишеней, можно судить о характере 
опухолевого роста и прогнозировать течение заболе-
вания. Данному направлению в настоящее время уде-
ляется большое внимание в связи с возрастающим 
интересом к применению нанотехнологий в медицине. 
Адресные агенты, содержащие большое количество 
конъюгированного гадолиния, могут быть использо-
ваны для визуализации атеросклеротических бляшек, 
а конъюгаты гадолиния, направленные к рецепторам, 
— для диагностики солидных опухолей. В качестве 
подобных агентов в настоящее время используется кон-
трастный агент на основе белка аннексина V, связанно-
го с технецием, который сейчас проходит клинические 
испытания [18].  
Большинство экспериментальных исследований, 
связанных с разработкой новых контрастных препара-
тов, посвящено созданию адресных агентов для визуа-
лизации онкологических заболеваний, сопровождаю-
щихся активным ангиогенезом. Для эксперименталь-
ных моделей с использованием маркеров 
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неопластического ангиогенеза (интегрины αvβ3) были 
достигнуты успехи в специфической визуализации 
сосудов опухоли с сохранением МР-сигнала через 24 ч 
после введения [46]. Кроме того, созданы эксперимен-
тальные контрастные агенты для диагностики рака мо-
лочной железы [14], колоректального рака [39], а также 
адресных агентов в отношении одной из перспективных 
мишеней — белка uMUC-1, характерного для множест-
венной миеломы и некоторых В-клеточных неходжкин-
ских лимфом. Здоровые клетки, окружающие опухоль, 
не экспрессируют данный белок, поэтому их легко от-
личить от пораженных при введении контрастного аген-
та [38]. В отношении диагностики сердечно-
сосудистых заболеваний показана эффективность в 
применении перфторкарбонов, конъюгированных с 
антителами к перекрестно-сшитому фибрину, входя-
щему в состав тромбов [57]. Это свойство было ис-
пользовано в создании экспериментального контраст-
ного препарата EP-2104R, применяемого в 20 раз 
меньшей дозе, чем стандартные контрастные агенты, 
— отмечена высокая эффективность в диагностике 
легочной эмболии [48]. Именно такие белки, находя-
щиеся в высокой концентрации в организме, являются 
наиболее перспективной мишенью в плане визуализа-
ции с применением специфичных агентов. 
Следует отметить, что в настоящее время конъюга-
ты антител с перфторкарбонами позволяют обнаружи-
вать их в концентрации 10–12 моль, что является важным 
для диагностики маркеров, находящихся в небольшом 
количестве в организме [26]. Ряд работ посвящен ис-
пользованию контрастных конъюгатов антител, направ-
ленных к сосудистым эпитопам, принцип применения 
которых основан на проникновении в окружающие тка-
ни при нарушении целостности сосудистого русла и 
обусловливаемого ими длительного эффекта свечения. 
Это, безусловно, является важным критерием для оцен-
ки функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы при различных патологиях, в том числе и при 
атеросклерозе [37]. Меньшее количество работ посвя-
щено разработке контрастных препаратов для диагно-
стики рассеянного склероза, однако показано, что бета-
амилоидные бляшки эффективно визуализируются с 
применением путресцин-гадолиниевого амилоид-бета-
пептида, вызывающего девятикратное увеличение МР-
сигнала в области ее образования [43]. Также не была 
обделена вниманием проблема использования стволо-
вых клеток в медицине. С применением МРТ стало 
возможно визуализировать пути миграции клеток в 
организме после введения, при их соответствующей 
модификации контрастным агентом [21, 31].  
Интересное применение нашли эксперименталь-
ные контрастные агенты, позволяющие определять 
функциональное состояние нейрональной активности. 
Принцип их действия основан на связывании супер-
парамагнитных частиц агента с катионами Ca(II), кон-
центрация которых возрастает в цитоплазме нейронов 
при синаптической передаче возбуждения. Очевидны 
преимущества подобного подхода по сравнению с 
использованием функциональной МРТ в связи с изби-
рательной визуализацией функциональной активности 
неповрежденных нейронов в патологической зоне, а 
также независимость от погрешностей в определении 
гемодинамических параметров, на основе которых 
строится изображение в фМРТ [17].  
Создание экспериментальных МР-контрастных 
препаратов на основе синтетических нитроксильных 
радикалов, несомненно, является интересной областью 
для исследований. И хотя с начала 80-х гг. ХХ в. пред-
принимались попытки создать препараты на основе 
нитроксильных радикалов, обладающих стабильностью, 
высоким уровнем сигнала и низкой токсичностью, к 
сожалению, данные попытки не увенчались успехом. В 
последнее время синтезирована новая группа органиче-
ских парамагнетиков [6, 28], которые являются произ-
водными радикалов ряда 2-имидазолинов с имидазол-4-
ильными заместителями в боковой цепи. Исследуемые 
соединения характеризуются высокой растворимостью 
и кинетической устойчивостью в водных растворах, 
повышающих их привлекательность в качестве фарма-
кологических препаратов для МРТ-диагностики. Иссле-
дование МР-контрастных свойств показало, что при 
внутривенном способе введения этих соединений не 
наблюдается заметного увеличения сигнала от нормаль-
ных тканей, в то время как усиливается контрастирова-
ние области экспериментальной опухоли [5].  
Таким образом, МРТ с контрастным усилением 
постепенно становится реальной альтернативой радио-
нуклидным томографическим технологиям, бывшим до 
последнего времени монопольными в молекулярной 
визуализации метаболических, рецепторных и клеточ-
ных процессов в норме и при различных заболевани-
ях.  
Заключение 
Несмотря на то что в современной диагностиче-
ской практике лидирующую роль занимают металлсо-
Сорокина К.Н., Тулупов А.А., Толстикова Т.Г., Усов В.Ю. Современные подходы к созданию контрастных препаратов… 
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держащие препараты, будущее контрастных агентов 
для МРТ открывается в развитии и удешевлении тех-
нологий синтеза, а также в создании принципиально 
новых препаратов для ответов на диагностические 
вопросы в решении таких проблем, как рассеянный 
склероз, онкологические и сердечно-сосудистые забо-
левания. Развитие теоретических подходов к модели-
рованию соединений с МР-контрастными свойствами 
позволяет надеяться, что в ближайшем будущем будет 
создана практическая альтернатива классическим кон-
трастным препаратам, высокоэффективная в визуали-
зационном плане и без какого-либо негативного влия-
ния на организм пациента.  
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